心脏淋巴瘤是指累及到心肌或心包的淋巴瘤，包括原发心脏淋巴瘤（primary cardiac lymphoma，PCL）和继发性心脏淋巴瘤（secondary cardiac lymphoma, SCL）。PCL较少见，在尸检中约占所有原发心脏肿瘤的2%，结外淋巴瘤的0.5%[@b1]。SCL相对常见，晚期播散型淋巴瘤心脏累及率高达9%\~20%[@b2]。但国内关于心脏淋巴瘤的临床特征及其对预后的影响报道较少。本文我们总结了我院2000年1月至2016年6月期间诊治的10例心脏淋巴瘤患者资料，对其临床特征及预后进行了分析。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：收集2000年1月至2016年6月期间经我院病理确诊治疗的淋巴瘤患者共3 918例，对具有以下2种情况者诊断为心脏淋巴瘤：①活检病理确诊的同时，影像学检查发现心肌或心包出现包块；②心包大量积液，且心包或其他浆膜腔积液检查发现淋巴瘤细胞。收集患者性别、年龄、临床症状、实验室检查、影像学检查、治疗方式、疗效及随访资料。

2．诊断、分型和分期：PCL定义为：病变仅累及心脏及心包的恶性淋巴瘤，或初诊时发现心脏有大块肿瘤组织，或主要病灶位于心脏、以淋巴瘤心肌浸润引起的心脏症状为主要表现的患者，可伴有纵隔淋巴结肿大、胸膜渗出等转移征象，即可诊断为PCL[@b3]。SCL定义为：起病时主要病灶和临床表现在心脏以外部位，但累及到心脏或疾病进展时累及到心肌或心包。淋巴瘤分型按照2008年WHO造血和淋巴组织肿瘤分类标准。淋巴瘤分期按1989年Cotswold会议标准进行。

3．疗效评估：按修订的淋巴瘤疗效判断标准评估疗效[@b4]，疗效分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。无进展生存（PFS）时间定义为确诊至复发进展时间。总生存（OS）时间定义为确诊至死亡时间或随访终点。

4．随访：所有患者均随访至2016年6月1日，随访主要指标包括生存状况、疾病缓解情况、死亡时间及死亡原因。采用门诊、住院病历查阅及电话联系方式进行随访。

结果 {#s2}
====

1．一般临床特征：10例患者中男6例，女4例，中位年龄55（19\~88）岁，7例患者年龄小于60岁。其中PCL 1例，SCL 9例（起病时累及心脏6例，病情进展累及心脏3例）。主要临床表现为呼吸困难7例，胸痛5例，乏力、水肿各2例，其他临床表现尚有累及部位疼痛，包括腹痛、上颌或颊面部疼痛等。本组患者未见上腔静脉综合征。9例患者伴有发热、体重减轻或盗汗等B症状。按照Ann Arbor分期，诊断心脏淋巴瘤时Ⅳ期者8例，Ⅱ、Ⅲ期者各1例。LDH中位数367.5（180\~1 017）U/L，β~2~微球蛋白中位数2.17（1.57\~9.30）mg/L。国际预后指数（IPI）积分1、2、5分者各1例，3分者4例，4分者3例（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 10例心脏淋巴瘤患者临床表现、治疗、预后及心脏累及特征

  例号   性别   年龄（岁）   分类     病理分型   Ann Arbor分期   ECOG评分   IPI评分   主要临床表现               治疗方式    转归   生存时间（月）   
  ------ ------ ------------ -------- ---------- --------------- ---------- --------- -------------------------- ----------- ------ ---------------- -----
  1      男     57           PCL      DLBCL      ⅣB              3          3         咳嗽、呼吸困难、下肢水肿   化疗+放疗   PR     6                21
  2      女     41           SCL^a^   DLBCL      ⅣB              0          3         胸痛、咳嗽、发热           化疗        PR     12               28+
  3      男     88           SCL^a^   DLBCL      ⅣB              3          4         胸痛、腹痛、咳嗽、浮肿     化疗+放疗   PR     5                19
  4      女     54           SCL^a^   DLBCL      ⅣB              2          3         乏力、呼吸困难             化疗+放疗   PR     3                15+
  5      女     56           SCL^a^   DLBCL      ⅣB              2          4         胸痛、呼吸困难、上颌肿痛   化疗        CR     6+               6+
  6      男     72           SCL^a^   DLBCL      ⅣB              3          5         呼吸困难、左颊面疼痛       化疗        PR     3                6+
  7      男     19           SCL^a^   DLBCL      ⅡB              2          2         胸痛                       化疗+放疗   PR     6+               6+
  8      女     33           SCL^b^   HL         ⅢB              1          1         乏力、呼吸困难             化疗+放疗   PR     4                7+
  9      男     26           SCL^b^   T-LBL      ⅣA              2          3         胸痛、呼吸困难             化疗        PR     9+               11+
  10     男     72           SCL^b^   BL         ⅣB              3          4         头晕、呼吸困难、腹泻       未治疗      死亡   0                1

  例号   LDH（U/L）   β~2~微球蛋白（mg/L）   心脏累及部位                 浅表淋巴结肿大   深部淋巴结肿大   其他结外部位                 心律失常                NYHA心功能分级
  ------ ------------ ---------------------- ---------------------------- ---------------- ---------------- ---------------------------- ----------------------- ----------------
  1      1 017        9.30                   右心房，左心房               无               无               无                           窦性心动过速            4
  2      180          1.69                   心包包块                     有               有               胸骨，左侧胸壁，肋骨         无                      1
  3      223          −                      心包包块                     无               无               胃，胰腺，右侧胸膜           无                      1
  4      351          −                      右心房，心包包块，心包积液   有               有               胰头，附件                   无                      2
  5      491          2.68                   心包包块，心包积液           有               有               上颌骨，左侧胸膜             无                      2
  6      265          2.45                   左心室，心包包块             无               无               鼻腔，腮腺，胰尾，右侧坐骨   Ⅲ度房室传导阻滞         3
  7      470          1.89                   心包包块，心包积液           无               无               无                           窦性心动过速，T波改变   2
  8      182          1.57                   心包包块                     有               有               无                           无                      1
  9      459          −                      心包包块，心包积液           有               有               左侧肾上腺，左侧胸膜         无                      2
  10     450          −                      心包包块，心包积液           有               无               左侧胸壁                     心房颤动                2

注：PCL：原发心脏淋巴瘤；SCL：继发心脏淋巴瘤；^a^起病累及心脏；^b^进展累及心脏；DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤；HL：霍奇金淋巴瘤；T-LBL：T淋巴母细胞性淋巴瘤；BL：Burkitt淋巴瘤；ECOG评分：美国东部肿瘤协作组体力状况评分；IPI：国际预后指数；PR：部分缓解；CR：完全缓解；PFS：无进展生存；OS：总生存；+：截尾数据；−：未检查；NYHA：美国纽约心脏病协会

2．病理类型分布：所有患者均经病理活检免疫组化确诊，其中侵袭性淋巴瘤8例，包括7例弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）和1例霍奇金淋巴瘤（HL）；高度侵袭性淋巴瘤2例，包括1例T淋巴母细胞淋巴瘤（T-LBL）和1例Burkitt淋巴瘤（BL）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

3．心脏累及特征：1例PCL（例1）患者主要累及左右心房，以心肌内多发结节包块为主。SCL患者均表现为心包包块，其中出现心包积液者5例，累及心肌（出现结性包块）者2例，累及右心房和左心室各1例，未见SCL累及左心房和右心室病例。SCL除累及心脏外，7例患者同时累及到其他结外器官或组织，常见部位包括胸骨、肋骨、胸膜等邻近心脏部位和胃、胰腺等消化器官；6例患者同时有浅表或深部淋巴结肿大（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

4．心脏并发症：10例患者中4例出现心律失常，包括窦性心动过速、房室传导阻滞、心房颤动，1例患者合并T波改变。心功能受影响方面，按照美国纽约心脏病协会（NYHA）1994心功能分级标准，1级者3例，2级者5例，3、4级者各1例（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

5．治疗及预后：除1例患者（例10）因年龄大、一般状态差未接受化疗外，其余9例患者均接受化疗，其中单纯化疗4例，化疗联合放疗（包括心脏以外部位）5例。对DLBCL患者主要采用CHOP（环磷酰胺+多柔比星/表柔比星+长春新碱+泼尼松）±利妥昔单抗（R）方案化疗，对HL患者采用ABVD（阿霉素+博来霉素+长春新碱+氮烯唑胺）方案化疗，对T-LBL患者采用急性淋巴细胞白血病（ALL）样方案化疗，如VDLCP（长春新碱+柔红霉素+门冬酰胺酶+环磷酰胺+泼尼松）方案化疗。中位随访时间为9（1\~28）个月。1例PCL患者（例1）化疗后获PR，PFS期为6个月，OS期为21个月。SCL患者中6例起病累及心脏者治疗后1例获CR，5例获PR，中位PFS期为5个月，中位OS期为19个月；3例病情进展累及心脏者2例治疗后获PR，1例未治疗者死亡，中位PFS期为4个月，OS因数据截尾，未能获得（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

讨论 {#s3}
====

心脏淋巴瘤为少见类型，20世纪90年代前多由尸检诊断，近来随着诊断技术提高，早期及生前确诊率有所提高。统计我院10余年来诊断的淋巴瘤患者共3 918例，经筛查心脏淋巴瘤10例，PCL占同期淋巴瘤患者的0.02%，SCL为0.23%，远远低于文献报道的0.5%和9%\~20%，原因可能为文献报道多为不明原因猝死病例在尸检中的发生率，而本组病例为临床实践过程中的诊断率，尽管部分患者可能因为心脏穿刺、心包穿刺等创伤性检查应用不足而漏诊，但却更符合实际中的发生率。以本组已经得到诊断的心脏淋巴瘤小样本病例来看，以男性好发,男女比例约为3∶2，与文献报道一致[@b5]--[@b6]。统计表明，呼吸困难是心脏淋巴瘤最常出现的症状（64%），其次为体力下降（26%）和胸痛（24%）[@b5],[@b7]。本组病例主要临床表现为呼吸困难、胸痛、乏力、水肿等症状，与之基本一致。

PCL最早描述于20世纪30年代，最初是指仅累及心脏及心包的恶性淋巴瘤，后经过演变，对原发肿瘤位于心脏或心包可伴局限性的其他部位累及、临床主要影响心脏结构或功能（包括大量心包积液）的淋巴瘤也归入到PCL范畴，而不是SCL[@b5]。PCL发病机制尚不明确，相关报告显示在免疫功能正常患者中DLBCL为最常见的病理类型，约占80%[@b8]。有研究者报道40例免疫功能正常的PCL患者中，37例为B细胞性，2例为T细胞性，1例分类不明[@b9]；另一项近期报道的14例PCL患者中，包括6例DLBCL，4例BL，2例原发渗出性淋巴瘤（PEL）以及1例间变大细胞淋巴瘤和1例滤泡性淋巴瘤[@b10]。而在免疫功能缺陷患者中，常见于异体器官移植或艾滋病中EBV相关的淋巴细胞增殖性疾病[@b11]，常见包括DLBCL、浆母细胞淋巴瘤、免疫母细胞淋巴瘤和一些低级别淋巴瘤。PEL是主要表现为浆膜腔积液（心包、胸腔、腹腔）而没有实体肿块的特殊亚型，是另一可能累及心脏的淋巴瘤，见于4%的艾滋病患者，并与人类疱疹病毒8型（HHV-8）感染有关[@b1]。本组病例中的1例PCL（例1）来源于免疫功能正常患者，病理类型为DLBCL，与文献报道一致。

SCL主要见于侵袭性或高度侵袭性淋巴瘤，特别是易出现纵隔肿块的病理类型[@b6],[@b12]。在本组SCL患者中，病理类型除常见的DLBCL外，尚有T-LBL、BL和HL，均与纵隔淋巴结受侵率高有关，并常有大肿块或纵隔增大。以上均提示好发于纵隔的高度侵袭性淋巴瘤更易通过局部播散累及心脏导致SCL。

心脏淋巴瘤均不同程度累及心脏，PCL最常见的累及部位为右心房，其次为右心室、左心室、左心房、房间隔和室间隔[@b10]--[@b11],[@b13]，向内侵犯心脏瓣膜极其少见，而累及到心包周围表面则较为常见[@b1]。SCL可通过纵隔肿块直接累及、心脏淋巴管逆行播散和血行播散等多种方式累及到心脏；血行播散为低中级别滤泡性淋巴瘤典型的波及方式，而HL和高度侵袭性非霍奇金淋巴瘤（NHL）则以直接累及和淋巴逆行播散为主[@b14]。

肿瘤侵犯的特殊部位决定了心脏淋巴瘤患者更容易出现心脏相关的并发症。据报道，充血性心力衰竭可见于一半以上的心脏淋巴瘤患者[@b5]，如肿块影响冠脉入口，则可以出现心绞痛。心律失常是常见的并发症，可通过常规心电图检查确定，有报道称，其发生率可高达56%，典型表现为房性心律失常和Ⅰ\~Ⅲ度房室传导阻滞，少数情况下也可出现左、右束支传导阻滞或室性心律失常[@b5]。心律失常所致心源性猝死可作为心脏淋巴瘤的首发表现[@b15]。右心房、上腔静脉壁内或腔内肿块可导致上腔静脉综合征。右心病灶可继发肺动脉血栓，而左心病灶可继发肢体血栓并发症[@b16]--[@b17]。心脏淋巴瘤累及到心脏周围比较常见，特别是心包好发，表现为心包积液（58%）和心包肿块（30%），或兼而有之（21%）；严重时出现心包填塞，也有报道出现心包积血[@b5]。本组病例心脏并发症主要为窦性心动过速2例、心房颤动、房室传导阻滞各1例，充血性心力衰竭（心功能分级NYHA 2级及其以上）7例。本组心律失常发生率低于文献报道，而充血性心力衰竭略高于文献报道，考虑原因为本组患者绝大部分（9/10）均为SCL，心肌累及比例低，而主要表现为心包受累和心包大量积液，舒缩功能受限比较明显，影响泵血功能。

心脏淋巴瘤治疗没有固定方案，文献报道差异度很大，包括化疗、放疗、手术和（或）自体造血干细胞移植。手术治疗仅作为姑息手段用于减瘤。放疗由于本身心脏毒性应用受限，且治疗效果欠佳，一份研究显示单纯放疗其生存时间最长仅为15个月[@b18]。多数专家认为尽管PCL主要局限于心脏，但仍然应看作是一种系统性疾病，应该接受系统化疗[@b5]。化疗方案应包含蒽环类药物，特别是对于DLBCL类型，如R-CHOP方案。治疗相关并发症主要来源于化疗药物的心脏毒性，应特别留意化疗过程中潜在的心脏破裂风险以及肿瘤不稳定导致的栓塞风险。有学者建议在首次化疗时应将环磷酰胺和多柔比星剂量减半，以减少肿瘤回缩时的猝死风险[@b19]。PCL总体预后不佳，化疗总反应率为80%，但中位生存时间仅为12个月，免疫缺陷、左心室受累、存在心脏外的其他病灶以及不伴心律失常为预后不良因素；心律失常患者由于出现心律失常症状而有更大机会得到早期诊断和治疗，反而相对无心律失常患者预后更好[@b5]。对于SCL，国内一份统计资料显示，NHL和HL型SCL患者化疗有效率分别为63.2%和100.0%，中位生存时间分别为18个月和47个月[@b6]。本组患者总体预后不佳，1例PCL治疗缓解时间仅为6个月，生存时间为21个月；9例SCL中位PFS不超过5个月。

综上，心脏淋巴瘤为少见类型，以男性多见，DLBCL为最常见类型，呼吸困难、胸痛为最常见临床表现，并易出现心律失常和充血性心力衰竭，治疗以系统化疗为主，总体预后差。
